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CLASIFiCACION I, P. C. 
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3"0iCLA^ 



INVENCION 

a favor de INSTITDTO LUSO-FAEMACO , S. A. R, L. , entidad por 
tuguesa, domiciliada en Lisboa (Portugal), Rua do Quelhas, 
8, por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENClON DE DERIVADOS BENCfi- 
NICOS DB CAEACTER HETBROClCLICO" . 



MEMDRIA DESCRIPTIVA 



La presente invencibn se ref iere a vca. procedimien 
to para la obtenci6n de derivados bencfenicos de carlicter he 
terociclico y de f6rmula general: 



-0 0 




^3 ^3 X 

en la cual El, E3, R4 y E5 representan, cada uno, vm. itorao 
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de hidr6geno; E2 representa un grupo 

\ X 

OMa, 

y A representa un grupo -CH^-CHg-CHg- ; -CH2-(CH2)2-CH2-; 
-CH2-(CH2)3-CH2-; -CH2-{CH2)^-CH2-; -CH2-(CH2)5-CH2-; 



consiste en hacer reaccionar, con un alc6xido alcalino en 
el seno de un disolvente pr6tico polar, o con un amidiaro 
alcalino en el seno de amoniaco llquido o de un disolvente 
apr6tico dipolar, un compuesto de f6rinula general: 



0 B- 




R3 R3 II 

en la cual R3, R4 y R5 tienen los significados definidos an 
teriormente , R7 y R8 representan, cada uno, un 4tomo de hi 
dr6geno, B representa un grupo -CH2-CH2-CH2-; -CH2- (012)2- 
-CHg-; -CH2-(CH2)3-CH2-; -CH2-(CH2)^-.CH2-; -CH2-(CH2)5- 

-<:h2-; 

-CHg-CH-CHg- 

° ; -CH2-CH=CH-CH2- o -CHg-CHg-O-CHg-CHg-J y 

/\ 
CH3 0 

E6 representa un grupo de 'f6rmula genereil: 



CH- 
I 3 

I ^ 
0 
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0=0 

I 

CH, 



CHa 



en la cual tiene el slgzilficado definido antes, y en hi 
drolizar despu6s el producto resultante. 

Se obtiene los compuestos iniciales, de f6rmula 
general II, a partir de compuestos de f6rmula general: 
0 B 0 



h R4 

•^3 R3 III 

en la cual R, R3, R4, R5, R6 y R7 tienen los significados 
definidos anteriormente, mediante reacci6n con un meted al 
calino en el seno de una mezcla de amoniaco liquido y un 
disolvente pr6tico dipolar. 

Los contpuestos de £6rmula general III son obteni- 
dos, a su vez, a partir de compuestos de f6rmula general: 



- B • 



HO 
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en la cual B, E3, K4, E5 y E7 tienen los significados defi 
nidos antes, mediante reacci6n con oxalacetato de etilo y 
un alc6xido alcalino, en el seno de un disolvente pr6tico 
dipolar. 

Aigunos de los compuestos de f6rmula general I , 
prep ar ados por el procedimiento de la invencidn se utilizan 
como agentes antiasmaticos por reducir las reacciones antl 
geno-anticuerpo . 
EJEMPLO. 

Se disuelve 3,19 g (0,01 mol) de l,3-dis-(l-hidro- 
xi-5-fenoxi)-2-acetil-hidroxipropano en 50 ml de etanol, se 
aiiade 1,02 g (0,015 mol) de et6xido de sodio, seagita dxiran 
te 30 minutos y se aiiade 2,26 g (0,012 mol) de oxalacetato 
de etilo, despuSs de lo cual se mantiene a reflujo durante 
tres horas. 

Se deja enfriar y se aiiade 150 ml de agua. Se ex- 
tras la fase org&iica tres veces con 40 ml de 6ter cada vez, 
se reiine los 'extractos et6reos y se evapora el disolvente. 

Se disuelve el residue orgSnico en una mezcla de 
40 ml de amoniaco liquido y l ml de metanol y, agitando, 
se aiiade 0,16 g de litio metSaico. 

Transcurridos 30 minutos se deja evaporar el amo 
niaco y se afiade lentamente, bajo atm6sfera de nitr6geno, 
50 ml de agua y hielo. Se forma un producto cristalino que 
es separado por filtraci6n, lavado en el Buclcner con otros 
50 ml de agua y hielo y sjs seca en estufa de vacio, obte- 
ni&idose 5,3 g de producto cristalino. Este es disuelto en 
50 ml de etanol y se adiciona a la soluci6n 1,5 g de et6xido 
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de sodio. 

Se mantiene la mezcla en reflujo dtirante tres ho 
ras, al cabo de las cuales se aHade una soluci6n hidroalco 
h6lica de hidr6xido de sodio, continu&idose la ebullici6n 
ditrante una hora mlis. Se forma un producto cristalino que 
es separado per filtraci6n y lavado con 25 ml de etanol, ob 
teni6ndose 3,83 g de producto (rendimiento , 755^). Punto de 
fusi6n del icido libre (precipitado con HCl diluido y lava- 
do con agua, alcohol y §ter), 236°C. El producto present a 
2 i mSximo en el ultravioleta a 238 i 1 y a 330 i 1 man6me 
tros, y minimo a 230 i 1 y a 296 i 1 man6metros. 
Anldisis ; 

C% H% Na% 

Calcul, para CggH^^Oj^j^Nag 53,096 2,734 8,984 
Encontr. 53,2 2,78 8,95 




N 0 T A 

Se reivindica como objeto de la presente patente 
de invenci6n: 

1. Procedimiento petra la obtenci6n de derivados 
bencfenicos de caricter heterociclico , de f6rmula general: 



0 0 A : 0 0 




I 
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en la cual Rl, R3, E4 y K5 representan, cada wao, vai atomo 

de hidr6geno; R2 representa un grupo -C o -C ; 

^CH "^ONa 
y A representa un grupo -CHg-CHg-CHg-; -CH2-(CH2)2-CH2-; 
-CH2-.(CH2)3-CH2-; -■CE^-[Cll^)^-CK^~; -CH2-(CH2)5-CH2-; 
OH 

-CHg-CH-CHg-; -CH^-CHrrCH-CHg-; O -CHg-CH^-O-CHg-CHg-; 
caracterizado por el hecho de hacer reaccionar, con vaa. al- 
c6xido o un amiduro eJ.calino, vaa. compuesto de fdrmula gene 
ral: 

0 A 0' 



R 




en la cual R3, R4 y R5 tienen el significado definido antes, 
R7 y R8 representan, cada uno, xai itomo de hidr6geno, B re- 
presenta vaa grupo -CH2-CH2-CH2-; -CHg^CCH2)2-CH2-; 
-CH2-(CH2)3-CH2-; -CH2-(CH2)4-CH2-; -CH2-(CH2)g-CH2- ; 



I ; -CH2-CH=CH-CH2-T. O -CH2-CH2-0-CH2-CH2- 

CH3 0 

R6 representa un grupo de formula general: 



CH 2~ CHj 




C =0 

1 

I 

CH3 



en la cual El tiene el significado definido antes, y en hi 
droll zar despu^s el producto obtenido. 

2. Procedimiento petra la obtenci6n de derivados 
benc6nicos de caricter heterociclico , de acuerdo con la red. 
vindicaci6n 1, caracterizado por el hecho de efectuar la 
reacci6n en el senc de un disolvente pr6tico dipolar cuando 
se utiliza, come reactive, un alc6xido alcalino, y en el se 
no de un disolvente apr6tico dipolar o de amoniaco liquido, 
cuando se utiliza como reactivo un amiduro alcalino. 

3. Procedimiento para la obtenci6n de derivados 
benc^nicos de caricter heteroeiclico , de acuerdo con las rei 
vindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de efectuar 
la reacci6n en condiciones de reflujo, durante 5 a 12 horas. 

4. Procedimiento para la obtenci6n de derivados 
bencfenicos de car&cter heteroeiclico, de acuerdo con las 
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el hecho de efec- 
tuar la hidr6lisis en medio alcalino. 

5. Procedimiento para la obtencidn de derivados 
benc&aicos de carlcter heteroeiclico, de acuerdo con las rei 
vindicaciones 1 a 4, caracterizado por el hecho de efectuar 
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la hidrblisis en el seno de un disolvente pr6tico dipolar, 

6. Procediiniento para la obtenci6n de derivados 
benc&iicos de car&cter heterociclico , de acuerdo con las 
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por el hecho de ais- 
lar el producto, a partir del medio reaccional, bajo forma 
de una sal alcalina. 

7. Procedimiento para la obtenci6n de derivados 
benc^nicos de caricter heterociclico, de acuerdo con las 
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por el hecho de obte 
ner los compuestos iniciales de f6rmula general II a partir 
de compuestos de f6rmula general: 




en la cual R, R3, R4, R5, R6 y R7 tienen los significados 
definidos antes, mediante la reacciOn con un metal alcalino, 
en el seno de una mezcla de amoniaco liquido y de un disol 
vente prfitico dipolar. 

8. Procedimiento para la obtenci6n de derivados 
benc^nicos de caricter heterociclico, de acuerdo con las 
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por el hecho de cris 
talizar aqu6llos compuestos por adicidn de agua al medio^ reac 
cional . 

9 . Procedimiento. para 1& obtenci6n de derivados 
benc6niccs de caracter heterociclico, de acuerdo con las 
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por el hecho de obte 



- 9 - 
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10. 



15. 



ner los compuestos de f6rmula general III a partir de un 
compuesto de fdrmula general: 



IV 

en la cual B, R3, R4, E5 y R7 tienen los significados defi 
nidos antes, mediante reacci6n con oxalacetato de etilo, 
en presencia de un alc6xido alcalino y en el seno de un di 
solvente pr6tico dipolar. 

10. Procedimiento para la obtencidn de derivados 
benc§nicos de car&cter heteroclclico , de acuerdo con las 
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por el hecho de efec- 
tuar la reacci6n en condiciones de reflujo. 

11. Procedimiento para la obtenci6n de derivados 
benc6nicos de caricter heterociclico , de acuerdo con las 
reivindicaciones 1 a 10, caracterizado por el hecho de ex- 
traer aquellos compuestos a partir del medio reaccional, con 
un disolvente orglinico apolar, despu6s de enfriamiento y a- 
gitaci6n, en frio, con una soluci6n acuosa alcalina. 

12. Procedimiento para la obtenci6n de derivados 
benc6nicos de car^cter heterociclico, de acuerdo con las re^ 
vindicaciones 1 a 11, caracterizado por el hecho de obtener 
aquellos compuestos a partir del extracto orginico, median 
te evaporaci6n del disolvente. 



0 



B 



0 




13. Procedimiento para la obtenei6n' de derivados 




LO - 
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ben.c6nicos de cara.cter heterociclico. 

La presente memoria descriptiva consta de diez ho 
jas foliadas escritas a mliquina por -una sola car a. 
Barcelona, 14 de diciembre de 1.971 

LUSO-FAEMACO S.A.E.L. 




